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INFORMATION IMPORTANT*: 



Demande intemationale no 
PCT/FROO/00461 



Date du depot international (jour/mo is/an nee) 
24 f evrier 2000 (24.02.00) 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
26 f6vrier 1999 (26.02.99) 



Deposant soc , ETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET DUPLICATIONS SCIENTIFIQUES 
(S.C.R.A.S.) etc m 



1. Le deposant est informe que le Bureau international a, conformement a Particle 31.7), notifie a chacun des offices suivants 
son election: 

AP :GH/3M,KE,LS,MW,SD,SL,SZ/TZ,UG,ZW 

EP :AT;BE ff CH r CY f DE;DK # ES ff FI # FR,GB,GRJE,IT # LU # MC f NUPT ff SE 

National lAU^BCCA^CN^DEJUJP^KP^R^MN^CNZ^PURCRUSE^SK^S 

2. Les offices suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle ils sont notifies de leur election; la notification de leur election 
leur sera envoyee par le Bureau international seulement a leur demande: 

EA :AM,AZ,BY>KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 

OA iBF^BJ^CF^CCI^CM^GA^N^GW^MUMR^NE^SNJDJG 

National :AE,AL,AM # AT r AZ,BA / BB f BR,BY / CH f CU,DK,EE / ES / FI / GB,GD / GE,GH,GM / HR / 

HU,IDJNJS,KE,KG,KZ^CAK,LR,LS,LT^^ 

SUTJ^TMTR^TZ^UA^UCUZ^N^U^ZW 

3. II est rappele au deposant qu'il doit a borderja-^pftase national e" aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
r expiration cf un delai de 30 mois a oompferde la date de priorite. Pour ce faire, il doit payer la ou les taxes nationales et 
remettre, si elle est prescrite, une traduction de la demande Internationale (article 39.1)a) ainsi que, le cas echeant, une 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)b) et regie 74.1). 

Certains offices ont fixe des delais superieurs au delai mentionne ci-dessus. Pour des renseignements deta|H6s au sujet des 
delais applicables et des actes a accomplir a Touverture de la phase nationale aupres d'un office donn6. voir le volu/ne II du 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europeenne est differee jusqu'a .'expiration d^tm delai de 31 mois a compter de la date <fe 
priorite pour la totalite des Etats designes aux fins de I'obtention d'un brevet europ6en. 



. Bureau international de I'OMPI 


Fo notion naire'autorise: ^ 






34, chemin des Colombettes 


Henrik Nyberg i 




1211 Geneve 20. Suisse 




no de telecopies (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 /*J 
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TRAITE 



OOPERATION EN MATIERE D 

PCT 



EVETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

RS Cas 271 - AB/CG 


POUR SUITE voir 13 notification de transmission du rapport de recherche internationals 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 00/00461 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

24/02/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

26/02/1999 


Deposant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D\.. et al. 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I' article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

pT| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document retatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 



En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 



b. 



En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 

la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

[ | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

| [ deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

| | remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

| | La declaration, selon laquelle les informations en registries sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a cedes 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

| | II a ete estlme que certalnes revendlcatlohs ne pouvalent pas fa Ire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'untte de I'lnventlon (voir le cadre II). 



En ce qui concerne le tltre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
|"X~| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

ANALOGUES 0PTIQUEMENT PURS DE LA CAMPTOTHECINE 



En ce qui concerne I'abrege, 

["y"! le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a Tadministration dans un delai a"un mots a compter de la date d'expedrtion du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° 

| | suggeree par le deposant. Aucune des figures 

□ . . , . , J n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux P invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Guillet 1998) 



RAPPORT D^pCHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 00/00461 



A. CLASS EM ENT DE L'OBJET OE LA DEMANDE , 

CIB 7 C07D491/22 A61K31/47 //(C07D491/22, 313:00,221:00, 221:00, 
209:00) 

Selon la classification international e des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nation a] e et la CIB 

B. DOMAJNES SUR L ESQ U ELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minim aJe consultee (systeme de classification suivi des sym boles de class em ent) 

CIB 7 C07D A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimal e dans la mesure ou ces documents reJ event des domaines sur I es quels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat eg one ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 




no. des revendi cations visees 



W0 97 00876 A (SOD CONSEILS 
; BIGG DENNIS (FR); LAVERGNE 
9 janvier 1997 (1997-01-09) 
cite dans la demande 
le document en entier 
revendi cations 21,23; exemple 



RECH APPLIC 
OLIVIER (FR); ) 



11H 



MO 98 28304 A (LIBERAT0RE ANNE MARIE ;BIGG 
DENNIS (FR); HARNETT JERRY (FR); R0LLA) 
2 juillet 1998 (1998-07-02) 
cite dans la demande 
le document en entier 

FR 2 757 514 A (SOD CONSEILS RECH APPLIC) 
26 juin 1998 (1998-06-26) 
cite dans la demande 
le document en entier 
exemple 11H 

-/-- 



1-16 



17,18 
1-16 



1-16 



17 



j )( J Voir la suite du cadre C pour la fin de (a liste des documents 



jy j Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document deftnissant I'etat general de la technique, non 
considere com me particufierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publte a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priori te ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une o5vulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document puttie avant la date de depot international, mais 
pos ten eu rem ent a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Convention 

"X" document particulierement pertinent; Pinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou com me impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isoiement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette com bin at son etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

24 mai 2000 


Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 

05/06/2000 


Nom et adresse postal e de radministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europe en des Brevets, P.B. 5818 Pa tend a an 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 34O-204O. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31 -70) 340-301 6 


Fonctionnaire autorise 

Frelon, D 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



DP" 



ande Internationale No 

PCT/FR 00/00461 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorle * Identification des documents cites, avec, le cas echeartt, I'lndlcatlondes passages pertinents 



l/' FR 2 757 515 A (SOD CONSEILS RECH APPLIC) 
26 juin 1998 (1998-06-26) 
le document en entier 
^ exemple 4H 

0. LAVERGNE ET AL.: BI00RG. MED. CHEM. 
LETTERS, 

vol. 7, no. 17, 1997, pages 2235-2238, 
XP004136419 
le document en entier 



no. des revendteations visees 



x,p 




V 



W0 99 11646 A (CAZAUX JEAN BERNARD ;LE 
BRETON CHRISTINE (FR); BIGG DENNIS (FR); 
m 11 mars 1999 (1999-03-11) 
/ revendi cation 2; exemple 1C 

EJIMA A ET AL: "ANTITUMOR AGENTS. V. 
SYNTHESIS AND ANTILEUKEMIC ACTIVITY OF 
E-RING -MODIFIED (RS)-CAMPTOTHECIN 
ANALOGUES" 

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, 
vol. 40, no. 3, 1 mars 1992 (1992-03-01), 
pages 683-688, XP000653713 

ISSN: 0009-2363 
le document en entier 



/ 



WO 98 28305 A (PLA RODAS FRANCESC ;BIGG 
DENNIS (FR); P0MMIER JACQUES (FR); ULIBAR) 
2 juillet 1998 (1998-07-02) 
cite dans la demande 
rege; revendi cations 



W0 98 35940 A (MURALI DHANABALAN ;HARIDAS 
K0CHAT (US); SEETHARAMULU P (US); YA0 S) 
20 aout 1998 (1998-08-20) 
abrege; revendi cations 



1-16 
17 

1-16 



1-16 



17,18 



1-16 



1-16 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

t ^H^nfonrtation on patent family members 



International Application No 

PCT/FR 00/00461 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 


Publication 


AU 


716377 


B 


24-02-2000 


AU 


6460896 


A 


22-01-1997 


BR 


9608639 


A 


29-06-1999 


CA 


2225528 


A 


09-01-1997 


CN 


1192740 


A 


09-09-1998 


CZ 


9704153 


A 


12-08-1998 


r- c\ 

tr 


0835258 


A 


i r* *\ » s\ s\ r\ 


JP 


11508249 


T 


21-07-1999 


NO 


975988 


A 


19-02-1998 


PL 


324339 


A 


25-05-1998 


US 


5981542 


A 


09-11-1999 



W0 9700876 



09-01-1997 



WO 9828304 A 02-07-1998 FR 2757515 A 26-06-1998 

AU 5326498 A 17-07-1998 

CZ 9902092 A 15-09-1999 

EP 0946566 A 06-10-1999 

NO 992997 A 18-08-1999 

PL 334092 A 31-01-2000 



FR 


2757514 


A 


26- 


-06-1998 


AU 


5326598 


A 


17-07-1998 












CZ 


9902205 


A 


15-09-1999 












EP 


0946567 


A 


06-10-1999 












WO 


9828305 


A 


02-07-1998 












NO 


992998 


A 


18-08-1999 












PL 


334125 


A^ 


14-02-2000 


FR 


2757515 


A 


26- 


■06-1998 


AU 


5326498 


A 


17-07-1998 












CZ 


9902092 


A 


15-09-1999 












EP 


0946566 


A 


06-10-1999 












WO 


9828304 


A 


02-07-1998 












NO 


992997 


A 


18-08-1999 












PL 


334092 


A 


31-01-2000 


WO 


9828305 


A 


02- 


-07-1998 


FR 


2757514 


A 


26-06-1998 












AU 


5326598 


A 


17-07-1998 












CZ 


9902205 


A 


15-09-1999 












EP 


0946567 


A 


06-10-1999 












NO 


992998 


A 


18-08-1999 












PL 


334125 


A 


14-02-2000 



W0 9911646 A 11-03-1999 



W0 9835940 A 20-08-1998 



FR 2768431 A 19-03-1999 

AU 8989698 A 22-03-1999 

NO 20000995 A 28-02-2000 

ZA 9807445 A 17-02-1999 



AU 6272598 A. 08-09-1998 



Form PCT/ISAJ210 (patent family annex) (July 1992) 



-i; Je Internationale No 

PCT/FR 97/02218 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA OEMANDE ' ~ : 

CIB 6 C07D498/22 C07D471/14 A61K31/435 //(C070498/22 31300 
221 :00 , 221 : 00,209: 00) , (C07D471/14 ? 221: 00, 221:00,209:00) ' ' 

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification natrorale el la CI B 

B. DQMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PO RTE 

Documentation minimaie consultee(systeme de classification sum des symboles de classemenh 

CIB 6 C070 A6IK 



Documentation consume autre que la documentationmin.male dans la mesureou ces documents relevent des do'ma.nes surlesque* 



a pone ta recherche 



Basede donnees e.ectromque consul.ee au cours de la recherche Internationale (nomde la base de donnees, e. sicelaest readable, termes de recherche 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone 



Identification des documents cites, avec. le cas echeant. lindicationdes passages pertinents 



no. des revendtcalions visees 



p.x 

A 



W0 97 00876 A (SCRAS) 9 janvier 1997 
voir document en entier 

W0 94 11376 A (SLOAN-KETTERING INSTITUTE) 
26 mai 1994 

voir revendi cations 1,68 



1,6 



1,6 



| j Voir f a suite du cadre C pour ta finde la liste des documents 
* Categories spectales de documents cites: 



X Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



* document d6linissant I'elat general de latechnique. non 
considere comme particulierement pertinent 

' document anterieur. mats publie a la date dedepot international 
ou apres cette date 

document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
prtonte ou cite pour determiner la dale depublication d une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle quindiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autre9 moyens 
■P" document publie avant la date de depotinternational. mais 
posterieurement a la date de pnonte revendiquee 



"T" document ulterieur public apres la date de depot international ou ta 
date de pnorite etn appartenenant pas a 1'etat de la 
technique pertinent, mais citepour comprendre t& principe 
ou la theone constituant la base del invention 

"X" document particulierement perjinent; i" invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouv^lle ou comme impliquant una activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertjinent; linvention revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant uneactivil6 inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"A" document qui fait partie de la meme familtede brevets 



Date a iaquelle la recherche international a ete effective ment achevee 

24 mars 1998 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



08/04/1998 



Norn et adresse poslale de I'administ ratio nchargee de la recherche international 
1 Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 
Tef. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnatre autorise 



Alfaro Faus, I 



Fwmutairo PC771SA/210 (deuxiGmo feuffie) (juiBei 1992) 



RAPPORT DE RECH#£ 2 INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



Dei . "natlonafe No 

PCT/FR 97/02218 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche i 

! 


publication 


famille de brevet(s) 


publication 



WO 9700876 A 



09-01-97 



AU 6460896 A 



22-01-97 



WO 9411376 A 


26-05-94 


US 


5391745 A 


21-02-95 






US 


5446047 A 


29t08-95 






AU 


4781693 A 


08-06-94 






US 


5525731 A 


11-06-96 






US 


5541327 A 


30-07-96 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT f% £j 



CO 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



13 

m 
o 
m 



Applicant's or agent's file reference 
RSCas271 - AB/CG 


rnc in iDTUfD a f-nriM SeeNotificationofTransminaloflntem^nal ^limituM 
FOR FURTHER ACTION Examinalioil Rcpon (Form PCT/ , PE/ g 6) ^ 


International application No. 

PCT/FR00/00461 


1 . o 

International filing date {day/month/year) Priority date (day/montfi/year) 

24 February 2000 (24.02.00) 26 February 1 999 (26.02.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 491/22 


Applicant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


IXJ 


li 


□ 


HI 


□ 


IV 


□ 


V 


ISI 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


IX 



Date of submission of the demand 

14 September 2000 (14.09.00) 



Date of completion of this report 

21 June 2001 (21.06.2001) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/J PEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/00461 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| [ the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-68 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



1-10 



□ 



filed with the letter of 05 June 2001 (05.06.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
dZI the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)) 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing 

□ contained in the international application in written form. 
CD filed together with the international application in computer readable form 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

O The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

EH The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of* 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 

| [ Tnis re P ort nas been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
and 70 ?7)° rt ° rigmally filed " and are not annexsd *° report since they do not contain amendments (Rule 70.] 6 

Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



1-3, 5-10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 



Reference is made to the following documents cited 

in the international search report (ISR) : 

Dl: WO-A-97/00876 (also cited in the description, 

page 1) 
D2: WO-A-98/35940. 

Dl, which is considered the closest prior art, 
describes camptothecin analogues used as 
topoisomerase inhibitors and anti-tumor agents (see, 
for example, Claim 2, formula I; Claims 28-31) . 



The compounds of formula I A of the present Claim 1 
have the same pharmacological' properties and differ 
structurally only by virtue of the nature of one of 
the substituents. R 2 to R 6 (see' the disclaimer 
"included only when R 2 represents H, then../' in Claim 
1) . 



This modification of the molecular structure is 
minimal and cannot be considered to involve an 
inventive step, since it is a standard technical 
step for a person skilled in the art who simply 
wishes to prepare novel active compounds similar to 
the known family. Indeed, Dl already states that a 
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large structural variation is possible in said 
region of the molecule (see the meaning of R 2 to R 5 ) . 
Moreover, D2, which relates to other camptothecin 
analogues teaches, for example, that position 8 (C12 
of the camptothecin; see Claim 5) can also be 
substituted and that the - (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R9 substituents 
can also be used in position 12 (C7 of the 
camptothecin; see Claims 2 and 7) . It was therefore 
obvious to try other substitution models in the same 
region, and preservation of topoisomerase inhibitor 
and anti-tumor properties does not appear 
surprising. 

In this case, an inventive step can only be 
acknowledged if the claimed compounds provide an 
unexpected effect or improved effectiveness over the 
substances of Dl that are structurally most similar. 
However, this cannot be derived from the elements of 
the application as filed. 

In response to the first written opinion, the 
applicant provided comparative tests showing that 
two claimed compounds substituted in position 12 by 
a - (CH 2 ) 2 SiMe 3 group unexpectedly have an improved 
effect (IC 50 , cf. description, pages 67-68) over the 
corresponding compounds covered by general formula I 
of Dl, and have a different R 6 substituent, butyl or 
phenyl. This information can demonstrate the 
involvement of an inventive step for the type of 
compounds wherein R 6 = - (CH 2 ) m SiR 7 R 8 R9, but not for 
the other compounds that differ from Dl only by 
virtue of the R 2 = halo, R 3 = -OSO 2 Ri 0 , R 6 = n-heptyl 
or R 6 = 4-dimethylaminophenyl substituent, for 
example . 
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3. The unity of invention requirement (PCT Rule 13.1) 
also does not appear to have been met, in so far as 
there is no technical relationship involving one or 
more of the same or corresponding special technical 
features (PCT Rule 13.2) between the claimed 
compounds that differ from the prior art alternately 
by virtue of the nature of the R 2/ R3 - R 5 or R 6 
substituents (see previous paragraph) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



1. The description has not been made consistent with 
the amended set of claims (PCT Rule 5 . 1 ( a ) ( iii ) ) . 



2. The disclaimer of Claim 1 should be clearly 

explained in the description (PCT Rule 5.1(a) (ii)). 
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Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

RS Cas271 - AB/CG 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr&iminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 


Date du depot international Qour/mois/ann6e) 


Date de priorite (jour/mois/ann&e) 


PCT/FR00/00461 


24/02/2000 


26/02/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07D491/22 


Deposant 






SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'... et al. 





1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaration charged de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S ll est accompagn§ d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6te modifiees et qui servant de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la r&gle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unit§ de I'invention 

Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Observations relatives a la demande intemationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

14/09/2000 



Date d'achevement du present rapport 



21.06.2001 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Ladenburger, C 

N° de telephone +49 89 2399 8276 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont &6 remises 
a I'office r£cepteur en rgponse £ une invitation faite conformement a Varticle 14 sont consid4r£es dans ie present 
rapport comme s initiaiement depos§es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)) : 

Description, pages: 

1-68 version inttiale 

Revendications, N°: 

1-10 regue(s) le 05/06/2001 avec la lettre du 01/06/2001 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus 6taient a la disposition de I'administration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a et6 d§pos§e, sauf indication contraire 
donn§e sous ce point. 

Ces elements <§taient k la disposition de ('administration ou lui ont et6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r&gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r&gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire intemationale (selon la r&gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu6es dans la demande 
intemationale (le cas echeant), I'examen preliminaire intemationale a 6t6 effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande intemationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et foumi ult6rieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d§posee, a 6t6 foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 05 : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 
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5. □ Le present rapport a e\6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considSrees 
comme allant au-dela de l'expos6 de I'invention tel qu'il a §t§ d6pose, comme il est indiquS ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations comptementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a ia nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 




Non : 


Revendications 


Activite inventive 


Oui : 


Revendications 




Non : 


Revendications 


Possibilite d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 




Non : 


Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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V.2 Declaration motivee: citations et explications 

1 . ii est fait reference aux documents suivants cites dans le RRI: 
q 1= WO-A-97/00876 (egalement cite dans !a description p.1) 
D2= WO-A-98/35940 

2. D1 , qui est considere comme I'etat de la technique le plus proche, decrit des 
analogues de la camptothecine utiles comme inhibiteurs de la topoisomerase et 
anti-tumoraux (voir p. ex. revendication 2, formule I; revendications 28-31). 

Les composes de formule l A objets de la presente revendication 1 possedent les 
memes proprietes pharmacologiques et ne s'en distinguent du point de vue 
structural que par la nature de Tun des substituants R 2 a R 6 (voir disclaimer "etant 
entendu que lorsque R 2 represente H, alors ..." dans la revendication 1). 

Cette modification de la structure moleculaire est minime et ne peut etre consi- 
deree comme impliquant une activite inventive, car elle releve d'une demarche 
technique normale pour Phomme du metier desirant simplement preparer de 
nouveaux composes actifs apparentes a la famille connue. En effet, D1 montre 
deja qu'une variation structurale importante est possible dans cette region de la 
molecule (voir significations de R 2 a R 5 ). De plus, D2, qui concerne d'autres 
analogues de la camptothecine, enseigne par exemple que la position 8 (C12 de 
la camptothecine; voir rev.5) peut aussi etre substitute et que des substituants du 
type -(CH 2 ) m SiR 7 R 8 R 9 peuvent etre aussi etre utilises en position 12 (C7 de la 
camptothecine; voir rev.2,7). II etait done evident d'essayer d'autres modeles de 
substitution dans la meme region et la conservation des proprietes inhibitrices de 
la topoisomerase et anti-tumorales n'apparaTt pas surprenante. 

Dans ce cas, une activite inventive ne peut etre reconnue que si les composes 
revendiques font preuve d'un effet inattendu ou d'une meilleure efficacite par 
rapport aux produits de D1 structuralement les plus proches. Ceci n'est toutefois 
pas deductible des elements de la demande telle que deposee. 

En reponse a la premiere opinion ecrite la demanderesse a fourni des tests 
comparatifs qui montrent que 2 composes revendiques substitues en position 12 
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par un groupe -(CH 2 ) 2 SiMe 3 possedent de fagon inattendue une meilleure activite 
(IC50, cf. description p.67-68) que les composes correspondants couverts par la 
formule generate I de D1 et ayant un substituant R 6 different, butyle ou phenyle. 
Ces donnees peuvent demontrer I'implication d'une activite inventive pour ce type 
de composes ou R 6 = -(CH 2 ) m SiR 7 R 8 R 9 mais pas pour les autres composes qui ne 
different de D1 que, par exemple, par le substituant R 2 = halo, R 3 = -OSO 2 R 10 , R 6 = 
n-heptyle ou R 6 = 4-dimethylaminophenyle. 

3. II semble egalement que I'exigence d'unite de I'invention (regie 13.1 PCT) n'est 
pas satisfaite, dans la mesure ou il n'existe pas de relation technique portant sur 
un ou plusieurs elements techniques particuliers identiques ou correspondants au 
sens de la regie 13.2 PCT entre les composes revendiques qui different de I'etat 
de la technique alternativement par la nature des substituants R 2 , R 3 -R 5 ou R 6 
(voir paragraphe precedent). 

VIII. Observations 

1 . La description n'a pas ete adaptee au jeu de revendications modifiees (regie 5.1 
a) iii) PCT). 

2. Le disclaimer de la revendication 1 devrait etre clairement explique dans la 
description (regie 5.1 a) ii) PCT). 
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REVINDICATIONS 



1. Composes de formule generate (Ia) 

R 5 ?6 




dans laquelle 

5 Ri represente un radical alkyle inferieur ; 

R2, R3, R4 et R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical halo 
ou -OSO2R10 ; 

R$ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

cornptant de 1 a 12 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
10 ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, hydroxy alkyle 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle 
alkyle inferieur, nitro, halo, -(CH2) m SiR7R8R9, aryle substitue ou non 
substitue, ou aryle alkyle inferieur substitue ou non substitue, le ou les 
substituants indentiques ou differents des groupes aryles etant choisis 
15 parmi les radicaux : alkyle inferieur, hydroxy, halo, amino, alkyl 

inferieur amino, di(alkyl inferieur)amino, CF3 ou OCF3 ; 

R7, Rg et R9 representent, independamment, un radical alkyle inferieur ; 

RlO represente un radical alkyle inferieur eventuellement substitue par un 

ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents, ou aryle 
20 eventuellement susbtitue par un ou plusieurs radicaux alkyle inferieur 

identiques ou differents ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

etant entendti que lorsque le terme inferieur se refere a un radical alkyl, cele signifie au 
plus 6 atomes de carbone, et lorsque R2 represente H, alors 
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. R6 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 7 a 1 2 atomes de 
carbone, -(CH2)mSiR7R8R9 ou aryle substitue par un ou plusieurs substituants 
indentiques ou differents choisis parmi les radicaux di(alkyl inferieur)amino ou 
OCF 3 , et / ou 

5 . au rncins un des radicaux R3, R4 ou R5 represente -OSO2R1O i 

ou les sels d'addition de ces derniers. 

2. Composes selon la revendication 1, dans lesquels R\ represente un radical ethyle. 

3. Composes de formule I A selon la revendication 2 et repondant a Tune des formules 
suivantes : 

10 (5/0-5-ethyl-8-fluoro-5-hydroxy^ 

[S^^iejlindolizinotl^-felquinoleine-SJS-dione ; 

(5i?)-5-ethyl-9 J 0-difluoro-5^ 

l#,3H-oxepino [S'^'re^lindolizinotl^-^quinoleine-SJS-dione ; 

(5/?)-5-ethyl-S-hydroxy-12-(2-trime 
15 [3 , ,4 , :6,7] indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15-dione ; 

(5i?)- 1 2-decyl-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3 , 1 5-tetrahydro- 1 i/,3//-oxepino 
[3\4':6,7]indolizino [l,2-6]quinoleihe-3,15-dione ; 

(5R)- 1 2-decyl-5-ethyl-9, 1 0-difluoro-5-hydroxy-4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro- IH,3H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino [l,2-Z>]quinoleine-3,15-dione ; 

20 (5tf)-12-decyl-5-6thyl-9,n^ 

oxepino[3\4':6,7]indolizino [l,2-fc]quinoleine-3,15-dione ; 

(5i?)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy- 1 2-(4-trifluoromethoxyphenyl)-4,5, 1 3,1 5-tetrahydro- 
l//,3//-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5-dione ; 

(5i?)-12-(4-dimethylaminophenyl)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydroxy^ 
25 17f3if-oxepino[3^4^6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15-dione ; 

(5*)-5-ethyl-9-fluoro-5-hydro^ 

[3 \4': 6,7] indolizino[ 1 ,2-£]quinolein- 1 0-yl trifluorometanesulfonate. 
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4. Composes de formule I A selon la revendication 3 et repondant a Tune des formules 
suivantes : 

(5i?)-5-ethyl-9,10-difluoro-5-hydroxy-12-(2-trim 
l/f,3//-oxepino [S'^'^^Jindolizinofl^-feJqxiinoleine-SjlS-dione ; 

5 (5/?>5-ethyl-5-hydroxy-l 2-(2-trimethylsilyle^ 
[3',4':6,7] indolizino[ 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5-dione. 

5. A titre de medicament, un compose de formule I A selon rune quelconque des 
revendications 1 a 4, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

6. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins un 
10 compose selon l'une des revendications 1 a 4. 

7. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 4, pour la preparation de 
medicaments destines a inhiber les topoisomerases, et plus particulierement les 
topoisomerases de type I ou de type H 

8* Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 4 pour la preparation de 
15 medicaments antitumoraux. 

9. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 4 pour la preparation de 
medicaments ahtiviraux. 

10. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 4 pour la preparation de 
medicaments antiparasitaires. 
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R H is hydrogen, hydroxy, or acetoxy ,* * and 

X is sulfur or X is absent; or 

a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 

5 2. The compound of Claim 1 wherein R x is }X- (C 0 -C 6 alkyl, 
alkenyl, or alkynyl) -SiR 8 R 9 R 10 , and R 2 is halo. 

3 . The compound of Claim 1 or Claim 2 wherein R 2 is 

attached to the A-ring at the 10-positjion . 

io ; 

4 . The compound of Claim 1 or Claim 2 wherein R 2 is 

attached to the A-ring at the 11 -positjion . 

5. The compound of Claim 1 or Claim 2 wherein R 2 is 
15 attached to the A-ring at the 12 -positjion . 

6. The compound of Claim 1 or Claim 2 wherein R 2 is 

i 

attached to the A-ring at the 9-posit|on. 

i 

20 7. The compound of Claim 1 wherein said compound is 7-((5- 
trimethylsilyl) ethyl camptothecin . 
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8. The compound of Claim 1 wherein said compound is 10- 
fluoro-7- (lp-trimethylsilyl) ethyl camptothecin . 

9. The compound of Claim 1 wherein said compound is 9- 

f luoro-7- (|p~ trimethylsilyl) ethenyl camptothecin. 

t 

10. A method cjf treating a mammalian patient diagnosed with 
cancer or leukemia, said method comprising 
administerjing an effective amount of one of the formula 

i 

I compounds to said mammalian patient. 

» 

t 

t 
t 

11. A pharmaceutical formulation consisting essentially of 

i 

an effective amount of a formula I compound and one or 

i 
i 

more pharm'aceutically acceptable diluents or 
excipients|. 
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